Well differentiated hepatocellular carcinoma: ddmPathological diagnosis of needle biopsied liver tissue by 박영년 & 석재연
The Korean Journal of Hepatology 2009 ; 15 : 96 - 100
DOI: 10.3350/kjhep.2009.15.1.96
- 96 -
이번 호의 간 병리(37)
고분화도 간세포암종: 침생검 검체에 대한 병리학적 진단
연세대학교 의과대학 병리학교실 및 소화기병연구소
석재연․박영년
Well differentiated hepatocellular carcinoma: 
Pathological diagnosis of needle biopsied liver tissue
Jae Yeon Seok, M.D., Young Nyun Park, M.D., Ph.D.
Department of Pathology, and Institute of Gastroenterology, 
Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea
Key words: Carcinoma, hepatocellular; Liver; Biopsy; Pathology; Tumor Markers, Biological
󰁱 Abbreviations: anti-HBc, antibody to hepatitis B core antigen; anti-HBe, antibody to HBeAg; anti-HBs, antibody to 
HBsAg; anti-HCV, antibody to hepatitis C virus; GS, glutamine synthetase; HCC, hepatocellular carcinoma; HSP 70, heat 
shock protein 70; PIVKA II, prothrombin induced by vitamin K absence/antagonist-II.
󰁱 Corresponding author: Young Nyun Park, E-mail: young0608@yuhs.ac; Phone: 02) 2228-1768; Fax: 02) 362-0860
주소: 서울시 서대문구 신촌동 134, 연세대학교 의과대학 병리학교실 (우)120-752
서   론
간세포암종(hepatocellular carcinoma, HCC)을 
조기에 발견하여 치료하기 위하여 만성 간염 및 간
경변 환자에서 영상검사를 주기적으로 시행하게 
되면서 작은 결절성 병변을 발견하는 빈도가 증가
하고 있다. 국제적인 간암 진료지침에서는 2 cm 
이하의 작은 결절이 발견되었을 때 영상 소견이 
HCC의 전형적인 소견을 보이지 않는 경우에는 결
절에 대한 생검을 시행하여 병리 소견을 확인하도
록 권장하고 있다.1
이러한 간의 결절성 병변은 HCC, 형성이상 결절
(dysplastic nodule)이거나 거대 재생결절(large re-
generative nodule)일 가능성 있다. HCC의 조기 
단계인 early HCC는 장경 1.0～1.5 cm 정도로 크
기가 작고 분화가 매우 좋다. 따라서 특히 침생검 
검체에서는 병변의 일부분만을 검색하게 되므로 
경험이 많은 간병리 전문의라도 진단이 매우 어려
운 경우가 많다. 고분화도의 HCC는 고등도(high 
grade)의 형성이상 결절과의 감별이 어려운데, 이
는 두 병변의 조직학적인 소견이 유사한 점이 많기 
때문이다. 즉 두 병변 모두 클론성 성장 양식과 핵
의 과염색성, 핵막이 불규칙해지고 세포밀도가 증
가하는 소견을 보이며, 그 정도의 차이가 적기 때
문이다. 감별에 도움이 되는 병리 소견으로 세포밀
도가 2배 이상으로 증가하였거나, 암세포의 간질조
직 침윤(stromal invasion)을 관찰할 수 있으면 
HCC로 진단할 수 있다.2 암세포의 간질조직 침윤
은 early HCC에서는 부분적으로만 존재하기 때문
에 생검된 조직에서는 그 부위가 관찰되지 않는 경




Fi gure 1.  Hepatocellular carcinoma, well differentiated (case 1). (A) A small piece of biopsied liver tissue showing inc-
reased cellularity and mildly increased N/C ratio (arrows) (HE, ×40). The tumor cells are diffusely immunoreactive for 
glypican-3 (B) and negative for heat shock protein 70 (C) and glutamine synthetase (D). 
우가 많으며, 세포밀도의 증가는 병변과 주변 간조
직을 비교하여 판별하여야 하나 생검 조직에서는 
비교가 어려운 경우가 많다.
최근 분화가 좋은 HCC의 진단에 도움이 되는 
간암 표지자가 보고되었으며, glypican-3, heat 
shock protein 70(HSP 70), glutamine synthe-
tase(GS) 등이 있다. 저자들은 진단이 어려웠던 고
분화도의 HCC 생검 사례 2예를 통해 간생검 조직
에서의 HCC 병리진단 시에 중요한 소견 및 도움
이 되는 간암표지자에 대해 소개하고자 한다.
사 례 1
48세 남자가 2년 전부터 만성 B형간염 및 2형 
당뇨로 진단받고 치료받던 중, 복부초음파검사 및 
복부전산화단층촬영에서 1.5 cm 크기의 종괴가 관
찰되어 HCC 의심하에 간생검을 시행하였다. 환자
는 2년 전에 결핵성 농흉을 치료받은 과거력이 있
으며, 음주력은 15년간 주 5회 소주 1병씩 마셨으
며, 흡연력은 30갑년이었다. 혈청생화학검사에서 
총 단백 8.5g/dL, 알부민 2.6 g/dL, 총 빌리루빈 2.6 
mg/dL, aspartate aminotransferase 109 IU/L, 
alanine aminotransferase 25 IU/L, alkaline phos-
phatase 304 IU/L, gamma-glutamyl transpep-
tidase 525 IU/L, glucose 295 mg/dL, BUN 12.2 
mg/dL, creatinine 0.8 mg/dL, Na 128 mmol/L, K 
4.8 mmol/L, Cl 90 mmol/L, total CO2 34 mmol/L, 
Ca 8.2 mg/dL, inorganic P 4.2 mg/dL, ammonia 
138 µg/dL였으며, B형간염바이러스(hepatitis B 
virus, HBV) 검사에서 HBsAg 양성, anti-HBs 음
성, anti-HBc 양성, HBeAg 양성, anti-HBe 양성이
었으며, C형간염바이러스(hepatitis C virus, HCV)




Fi gure 2.  Hepatocellular carcinoma, well differentiated (case 2). (A) A small fragment of biopsied liver tissue showing 
increased cellularity and mild nuclear irregularity (HE, ×100). The tumor cells are negative for glypican-3 (B), weakly 
positive for heat shock protein 70 (C) and strong positive for glutamine synthetase (D).
에 대한 항체(anti-HCV)는 음성이었다. 혈청 HBV 
DNA 수치는 426.8 pg/mL였다. 혈청 종양표지자는 
혈청 알파태아단백 4.91 IU/mL, PIVKA- II 38 
mAU/mL였다. 
생검된 간조직은 3개의 core로 구성되어 있었으
며, 그 중 한 개의 core에서 분화 좋은 HCC가 의심
되는 소견이 관찰되었다. HCC로 의심되는 병변은 
세포밀도가 주변 조직보다 2배 이상 높았으나, 세
포의 이형성은 미약하였고 핵 대 세포질의 비율도 
미약하게 증가되어 있었다. HCC와 고등도의 형성
이상 결절의 감별이 필요하였고, 면역조직화학염
색 결과, glypican-3에 양성, HSP 70에 음성, GS에 
음성이었다. GS는 정상적으로 중심정맥 주위의 간
세포나 격막 주위의 간세포에서 부분적인 양성 반
응을 보이므로 10% 이상의 종양세포에서 강한 표
현을 보이는 경우를 양성으로 판정하였다. CD34에 
대한 면역조직화학염색상 간세포 코오드 사이에 
증가된 모세혈관화(sinusoidal capillarization)가 
관찰되었다. 생검 조직에서 간질조직 침윤 소견은 
관찰되지 않았다. 조직 소견 및 면역조직화학염색 
소견을 종합하여 분화 좋은 HCC으로 진단하였다
(그림 1). 이후 환자는 4차례의 간동맥색전술을 시
행받고 추적관찰 중이다.
사 례 2
65세 남자가 8년 전 만성 C형간염으로 진단받았
으며, 1년 전 간경변증로 진행되어 추적관찰하던 
중 복부초음파검사에서 간에 결절이 발견되어 간
생검을 시행하였다. 복부자기공명영상에서는 HCC
가 의심되는 1.7 cm 크기의 결절이 간우엽에서 관
찰되었다. 환자는 40년 전 간농양으로 수술받은 과
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거력이 있으며, 음주력은 없었다. 혈청생화학검사
에서 총 단백 7.3 g/dL, 알부민 4.3 g/dL, 총 빌리루
빈 0.5 mg/dL, aspartate aminotransferase 74 IU/ 
L, alanine aminotransferase 86 IU/L, alkaline 
phosphatase 72 IU/L, glucose 124 mg/dL, BUN 
21.7 mg/dL, creatinine 1.1 mg/dL, Na 141 mmol/ 
L, K 4.2 mmol/L, Cl 103 mmol/L, total CO2 26 
mmol/L, Ca 9.0 mg/dL, inorganic P 3.3 mg/dL였
으며, 혈청 HBsAg 음성, anti-HCV 양성이었다. 혈
청 HCV RNA 수치는 96,900 IU/mL였다. 혈청 종양
표지자는 혈청 알파태아단백 4.54 IU/mL, PIVKA- 
II 42 mAU/mL였다.
간생검 소견에서 주위 조직에 비하여 세포밀도
가 2배 이상 증가된 병변이 관찰되었으나, 세포의 
이형성 정도는 미약하였다. 면역조직화학염색 결
과 병변은 glypican-3에 음성, HSP 70에 양성, GS
에 강양성이었다. CD34에 대한 면역조직화학염색
상 종양의 간세포 코오드 사이에 증가된 모세혈관
화가 관찰되었다. 생검 조직에서 종양세포의 간질
조직 침윤 소견은 관찰되지 않았다. 조직 소견 및 
면역조직화학염색 소견을 종합하여 분화 좋은 HCC
으로 진단하였다(그림 2). 
이후 환자는 간동맥색전술을 시행받고 추적관찰
하다가 6개월 후 촬영한 복부전산화단층촬영에서 
HCC의 재발 소견이 관찰되어 고주파열치료술을 
시행하였다.
고   찰
만성 간염 및 간경변증 환자에서 관찰되는 2 cm 
이하의 작은 결절성 병변은 HCC, 형성이상 결절 
혹은 거대 재생결절일 가능성이 있다. 형성이상 결
절은 주변 간조직과 크기, 색깔, 절단면에서 튀어나
오는 정도 등이 확연히 구분되는 1 mm 이상의 결
절로서 저등도(low grade) 및 고등도(high grade)
로 구분된다.2-4 고등도의 형성이상 결절은 세포학
적 및 구조학적 형성이상(dysplasia)이 관찰되지만 
HCC으로 진단하기에는 부족한 소견을 보인다. 세
포학적 형성이상의 소견으로는 핵의 과염색성
(nuclear hyperchromasia), 불규칙한 핵의 모양, 호
염기성 세포질(basophilic cytoplasm) 및 핵 대 세
포질 비율의 증가이며, 대부분 정상 간조직과 비슷
한 두께의 육주 배열을 보인다. 특히 작은 간세포 
변화(small liver cell change)가 중요한 병리 소견
이며, 이는 핵의 크기가 주위 간세포와 비슷하지만 
세포질이 적어서 핵 대 세포질의 비율이 증가되어 
세포밀도가 증가한 소견이다. 고등도의 형성이상 
결절은 세포밀도가 주위 간조직보다 1.3배에서 2배
까지 증가되어 있다. 
Early HCC는 임상적으로 진단할 수 있는 가장 
조기 단계의 HCC로서 거의 대부분의 경우 전이를 
하지 않으므로 이 단계에서 진단하여 치료할 수 있
다면 매우 효과적이다. Early HCC는 크기가 1.0～
1.5 cm 정도로 작고, 맨눈관찰 소견에서 주위 간 
조직과의 경계가 불명확하고 피막을 형성하지 않
는 특징을 보인다.2 현미경 소견에서는 분화가 매
우 좋은 암종세포가 1～2층 정도의 얇은 육주를 형
성한다. 종양세포는 핵의 크기가 주위 간세포와 비
슷하지만 세포질이 적어서 핵 대 세포질의 비율이 
증가되어 세포밀도가 주위 간조직보다 2배 이상 
증가된 소견을 보인다. 주위 간조직으로 치환성 성
장(replacing growth)을 하고, 간혹 주위 문맥역이
나 간질조직으로 종양세포가 침윤한 모습(stro-
mal invasion)을 관찰할 수 있으며, 이러한 소견이 
관찰되면 진단적 가치가 높으나 병변의 일부만을 
포함하는 간생검 조직에서는 관찰되는 경우가 드
물다.
분화가 좋은 HCC의 경우 특히 고등도의 형성이
상 결절과의 감별이 어렵기 때문에 여러 가지 간암
표지자에 대한 면역염색을 하여 진단의 정확성을 
향상시키려는 연구들이 보고되었으며, 다음의 면
역염색을 수행하면 진단에 도움이 될 수 있다.
1. CD34에 대한 면역염색을 수행하면 신생혈관
(담관을 동반하지 않은 unpaired artery)의 증식 및 
동양구조의 모세혈관화(sinusoidal capillarization)
를 검색할 수 있다. 형성이상 결절 고등도에서 저
등도 보다 의미 있게 증가되어 있으며, HCC에서 
The Korean Journal of Hepatology : Vol. 15. No. 1. 2009
- 100 -
가장 높은 신생혈관 및 모세혈관화를 보이므로 감
별진단에 도움이 된다.5
2. 암종세포의 간질조직 침윤(stromal invasion)
은 HCC를 진단하는 데 진단적 가치가 높은 소견
이나, HCC의 분화가 매우 좋은 경우 정상 간세포
와 유사하게 보여 감별이 어렵다. 또한 HCC의 흔
한 기저 질환인 만성 간염 및 간경변증에서는 조각
괴사(piecemeal necrosis)가 흔히 관찰되는데, 조각
괴사를 보이는 부위가 암세포의 간질조직 침윤과 
감별이 어려울 때가 있다. 이런 경우 cytokeratin 
(CK)7 또는 CK19를 표지자로 이용하면 CK7/19가 
표지되는 담소관 반응(ductular reaction)이 조각괴
사 주위에서는 흔히 관찰되는 반면 암세포가 간질
조직을 침윤한 부위에서는 관찰되지 않아 감별에 
도움이 된다.6
3. 최근 HCC의 표지자로 glypican-3, HSP 70, 
및 glutamine synthetase(GS)가 보고되었으며, 간
절제 조직에서 고분화도의 HCC에 대한 민감도와 
특이도는 glypican-3가 69%와 91%, HSP70이 
78%와 95%, GS가 59%와 86%로 보고되었다. 특
히 이러한 3개의 표지자를 같이 적용하여 이 중 2
개가 양성 반응을 보일 경우 고분화도 HCC의 진
단에 대한 민감도와 특이도를 72%와 100%로 향상
시킬 수 있다. 두 개의 표지자를 적용하였을 때는 
glypican-3와 HSP70을 병합하였을 때 가장 민감
도가 높았다.7 이들 표지자를 간침생검 검체에 적
용하면 고분화도 HCC에 대한 민감도는 49%로 감
소되었으나 특이도는 100%로 유지되었고, 진단의 
정확도는 73%였다. 따라서 간의 결절성 병변에 대
한 진단이 어려운 경우 glypican-3, HSP 70, 및 
GS 표지자를 적용하여 2개 이상의 표지자가 양성 
반응을 보일 경우 HCC의 가능성을 시사한다.8 이
러한 표지자는 분화가 매우 좋은 HCC 진단뿐만 
아니라 침생검에 HCC 병변이 매우 조금 포함되어 
있거나 조직의 변성이 심하여 병리학적 소견을 자
세히 관찰하기 어려운 경우에도 진단에 도움이 된
다. 한편, 만성 C형간염에서 염증이 심한 경우 비
종양성 간세포에서 glypican-3가 표지된다는 보고
가 있어9 단순히 면역조직화학염색 결과만으로 분
화 좋은 HCC을 진단하는 것은 무리가 있으며, 조
직학적인 소견을 토대로 이들 표지자를 추가적으
로 적용하면 진단에 도움을 받을 수 있다. 
색인단어: 간세포암종, 간, 생검, 병리, 종양표지자
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